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Низкая эффективность программ вспомогательных репродуктивных технологий у женщин  
35–45 лет с идиопатическим бесплодием требует поиска патогенетических факторов, не выяв-
ляемых при стандартной оценке овариального резерва.  
Цель. Комплексно охарактеризовать клинико-лабораторный, эндометриальный, молекулярно-гене-
тический и метаболический профили женщин позднего репродуктивного возраста с идиопатиче-
ским бесплодием, ассоциированным с дефицитом мелатонина.  
Материалы и методы. Проведено проспективное сравнительное когортное исследование, включив-
шее 239 пациенток 35–45 лет с идиопатическим бесплодием и 1 и более неудачной попыткой ЭКО 
в анамнезе. Основную группу (n=115) составили женщины с уровнем мелатонина в ночной слюне 
менее 40 пг/мл, группу сравнения (n=124) – обследуемые с уровнем мелатонина 40 пг/мл и более. 
Оценивали гормональный профиль, коэффициенты ароматазной активности, иммуногистохи-
мические маркеры эндометрия (ERα, PR-A, CD56, CD138), полиморфизм rs1387153 гена MTNR1B, 
HOMA-IR, IGF-1/IGFBP-3 и 25(OH)D. Использовали непараметрические критерии и регрессион-
ный анализ.  
Результаты. Дефицит мелатонина был связан с более частыми заболеваниями шейки матки 
(OR=3,51), неалкогольной жировой болезнью печени и хроническими дерматозами (OR=7,09), сни-
жением АМГ на 25,0 %, повышением ФСГ на 23,2 %, уменьшением фолликулярного коэффициента 
ароматазной активности на 28,5 %, снижением экспрессии PR-A, дисбалансом ERα/PR-A, увели-
чением CD56+-клеток и более высокой частотой встречаемости аллеля T MTNR1B (67,0 %; 
OR=1,85).  
Выводы. Ночной уровень мелатонина в слюне может рассматриваться как информативный био-
маркер неблагоприятного патогенетического варианта идиопатического бесплодия у женщин 
старшего репродуктивного возраста. 
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риальный резерв, рецептивность эндометрия, патогенетический вариант, вспомогательные ре-
продуктивные технологии, полиморфизм MTNR1B.. 

 
Введение. Низкая эффективность про-

грамм вспомогательных репродуктивных тех-

нологий (ВРТ) у женщин позднего репродук-

тивного возраста (35–45 лет) с идиопатиче-

ским бесплодием остается сложной клинико-

патогенетической проблемой современной ре-

продуктологии. Стандартные критерии от-

бора, основанные преимущественно на коли-

чественной оценке овариального резерва, не 

всегда отражают состояние ооцита, фоллику-

лярного микроокружения, эндометрия и си-

стемного метаболического фона [1–4]. 

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин, 

МТ) рассматривается не только как хронобио-

тик, но и как регулятор окислительно-восстано-

вительного гомеостаза, митохондриальной фун-

кции, стероидогенеза, иммунного ответа и ре-

цептивности эндометрия [5–7]. Поэтому сниже-

ние его ночной секреции может являться одним 

из механизмов формирования устойчивого к 

стандартным протоколам ВРТ патогенетиче-

ского варианта идиопатического бесплодия. 

Цель исследования. Осуществить много-

уровневую клинико-лабораторную, эндомет-
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риальную, молекулярно-генетическую и мета-

болическую оценку женщин позднего репро-

дуктивного возраста с идиопатическим бес-

плодием для верификации патогенетического 

варианта, ассоциированного с дефицитом ме-

латонинергической активности. 

Материалы и методы. В проспективное 

сравнительное когортное исследование вклю-

чены 239 женщин в возрасте 35–45 лет (меди-

ана – 38,1 [36,0–41,0] года) с идиопатическим 

бесплодием и одной и более неудачной попыт-

кой экстракорпорального оплодотворения 

(ЭКО) в анамнезе при формально сохраненном 

овариальном резерве (уровень АМГ 1,0 нг/мл и 

более, количество антральных фолликулов 5 и 

более, диаметр 2–9 мм) [8]. База данных фор-

мировалась с января 2019 г. по декабрь 2024 г. 

Критериями исключения были мужской, 

трубно-перитонеальный и маточный факторы 

бесплодия, эндометриоз III–IV стадии по 

классификации ASRM, активные системные 

аутоиммунные заболевания, онкологические 

заболевания в анамнезе. 

По уровню МТ в ночной порции слюны, 

определенному методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии с масс-спектро-

метрией, пациентки были разделены на две 

группы. Основную группу (n=115) составили 

женщины с дефицитом МТ (менее 40 пг/мл; 

медиана – 28,4 [22,1–34,7] пг/мл), группу срав-

нения (n=124) – обследуемые с уровнем МТ от 

40 пг/мл; медиана – 52,6 [45,8–61,3] пг/мл). 

Расчет мощности исследования (G*Power 3.1) 

при α=0,05 и мощности 0,80 подтвердил до-

статочность выборки для выявления эффекта 

d=0,5 [9]. 

Протокол обследования включал опреде-

ление ФСГ, ЛГ, эстрадиола, прогестерона, 

АМГ, ингибина В, ТТГ, свободного Т4, про-

лактина, кортизола и ДГЭА-С в сыворотке 

крови на 2–5-й дни менструального цикла им-

мунохемилюминесцентным методом; расчет ин-

тегрального коэффициента ароматазной актив-

ности (Ка=Э2/АМГ, пмоль/л/нг/мл, где Э2 – ба-

зальный уровень эстрадиола в крови на 2-й день 

менструального цикла) и фолликулярного ко-

эффициента (Кф=Э2/n AFC, пмоль/л/фолли-

кул, где n AFC – количество антральных фол-

ликулов, подсчитанное с помощью ультразву-

кового исследования); иммуногистохимиче-

ское исследование эндометрия с оценкой ERα, 

PR-A, CD138 и CD56 по модифицированной 

шкале Allred; типирование однонуклеотид-

ного полиморфизма rs1387153 (C>T) гена 

MTNR1B методом аллель-специфичной ПЦР в 

реальном времени; оценку IGF-1, IGFBP-3, 

HOMA-IR и 25-гидроксивитамина D. 

Исследование эндометрия проводили в 

раннюю пролиферативную фазу (2–5-й дни 

цикла), что позволяло минимизировать влия-

ние эндогенного прогестерона и оценить ис-

ходные нарушения рецепторного аппарата и 

иммунного микроокружения до вступления 

пациентки в протокол ВРТ.  

Работа выполнена в соответствии с прин-

ципами Хельсинкской декларации; все участ-

ницы подписали добровольное информиро-

ванное согласие.  

Обработка статистических данных осу-

ществлена в среде IBM SPSS Statistics 26.0. 

Для количественных показателей использо-

вали критерий Манна – Уитни, для качествен-

ных признаков – χ2 Пирсона с поправкой Йе-

тса. Ассоциации оценивали с помощью ре-

грессионного анализа. Различия считали ста-

тистически значимыми при двустороннем 

p<0,05 [10]. 

Результаты и обсуждение. Стратифика-

ция по уровню МТ выявила у пациенток с его 

дефицитом отчетливый клинический фенотип.  

Отметим, что группы были сопоставимы 

по медианным значениям возраста и индекса 

массы тела. Они также статистически зна-

чимо не различались по частоте первичного 

бесплодия, которая составляла 93,0 % (107 из 

115) в основной группе и 94,4 % (117 из 124) 

в группе сравнения (OR=0,80; 95 % ДИ 0,28–

2,28).  

Более информативным дифференциаль-

ным признаком оказалась структура гинеко-

логической патологии: фоновые и предрако-

вые заболевания шейки матки в анамнезе ре-

гистрировались у 23,5 % пациенток основной 

группы против 8,1 % женщин группы сравне-

ния (χ2=10,52; p=0,001; OR=3,51; 95 % ДИ 

1,61–7,66), что согласуется с данными об им- 
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муномодулирующей роли МТ в поддержании 

локального тканевого гомеостаза [11–14]. 

Функциональные кисты яичников, напротив, 

чаще встречались при нормальном уровне 

МТ: 20,2 % против 9,6 % (χ2=5,92; p=0,015; 

OR=2,38; 95 % ДИ 1,14–4,99) [15]. 

Соматический профиль основной группы 

характеризовался большей частотой метабо-

лически-воспалительных состояний. Неалко-

гольная жировая болезнь печени диагностиро-

вана у 14,8 % женщин с дефицитом МТ против 

2,4 % пациенток группы сравнения (χ2=11,93; 

p=0,0006; OR=7,09; 95 % ДИ 2,02–24,92). С та-

кой же частотой выявлялись хронические вос-

палительные дерматозы (розацеа, атопиче-

ский дерматит): 14,8 % против 2,4 % (χ2=11,93; 

p=0,0006; OR=7,09; 95 % ДИ 2,02–24,92). Эти 

данные соответствуют представлениям о ци-

топротекторной, противовоспалительной и 

метаболической роли МТ [16, 17]. Тенденция 

к более частому варикозному расширению вен 

малого таза в основной группе (11,3 % против 

5,6 %; p=0,125) может отражать возможное 

ослабление вазопротекторных и антиокси-

дантных эффектов МТ [18, 19]. 

Лабораторные показатели указывали на 

наличие у пациенток с дефицитом МТ синдрома 

диссоциированного овариального старения, при 

котором относительная сохранность фоллику-

лярной численности сочетается с нарушением 

функциональной активности гранулезных кле-

ток [20, 21]. Уровень ФСГ в основной группе 

был выше: 8,5 [6,9–10,7] мМЕ/мл против  

6,9 [5,8–8,4] мМЕ/мл (U=5210; p<0,01); концен-

трация АМГ – ниже на 25,0 %: 1,8 [1,3–2,4] нг/мл 

против 2,4 [1,8–3,1] нг/мл (U=4835; p<0,001). 

Также отмечалось снижение эстрадиола в ран-

нюю фолликулярную фазу на 16,2 % и инги-

бина В на 23,0 % [22, 23]. 

Расчет коэффициентов ароматазной ак-

тивности подтвердил снижение стероидо-

генной функции фолликулярного аппарата.  

Ка в основной группе составил 77,1 [52,6– 

108,3] пмоль/л/нг/мл, а в группе сравнения – 

86,1 [62,5–128,6] пмоль/л/нг/мл (U=5890; 

p<0,05), что соответствует снижению на 11,7 %. 

Кф, отражающий среднюю продукцию эстра-

диола на один антральный фолликул, у женщин 

с дефицитом МТ был ниже на 28,5 %: 12,9 [9,5–

17,1] пмоль/л/фолликул против 18,1 [13,8– 

23,4] пмоль/л/фолликул (U=5010; p<0,001). По-

лученные данные согласуются с эксперимен-

тальными сведениями о роли МТ в защите ми-

тохондрий гранулезных клеток и поддержа-

нии экспрессии стероидогенных ферментов, 

включая CYP19A1 [24, 25]. 

Иммуногистохимический анализ выявил 

признаки нарушения эндометриальной рецеп-

тивности. У пациенток с дефицитом МТ отме-

чалось снижение экспрессии PR-A в строме эн-

дометрия: 4 [3–5] балла по шкале Allred против 

5 [4–6] баллов в группе сравнения (U=5710; 

p<0,05). Соотношение ERα/PR-A было сме-

щено в сторону эстрогенового доминирования: 

1,8 [1,4–2,2] против 1,5 [1,2–1,8] (U=5580; 

p<0,05). Количество CD138+-плазмоцитов бы-

ло сопоставимым, однако плотность CD56+-

uNK-клеток была выше: 18,5 [12–25] против 

14,0 [10–19] в поле зрения (U=6020; p<0,05), 

что может свидетельствовать о субклинической 

иммунной дисрегуляции эндометрия [26–29]. 

Молекулярно-генетический анализ поли-

морфизма rs1387153 гена MTNR1B показал 

большую частоту генотипов, несущих аллель 

риска T, в основной группе: C/T – 45,2 %, T/T – 

21,7 %, что суммарно составило 67,0 % против 

52,4 % в группе сравнения (χ2=5,12; p=0,024; 

OR=1,85; 95 % ДИ 1,13–3,03). Это может ука-

зывать на генетическую предрасположенность 

к сниженной эффективности мелатонинергиче-

ской регуляции и сопутствующим метаболиче-

ским нарушениям [30, 31].  

Дополнительно у женщин с дефицитом 

мелатонина выявлен более низкий уровень 

25(OH)D: 28,5 [21,0–35,0] нг/мл против 32,4 

[26,0–39,0] нг/мл (U=5850; p<0,05), что может 

усиливать воспалительную и оксидативную 

составляющие репродуктивной дисфункции 

[32, 33]. 

Заключение. Проведенное исследование 

позволило количественно описать неблаго-

приятный клинико-патогенетический вариант 

идиопатического бесплодия у женщин позд-

него репродуктивного возраста, ассоцииро-

ванный с дефицитом МТ. Этот вариант фор-

мируется на трех взаимосвязанных уровнях: 

клинико-соматическом, эндокринно-овари-

альном и молекулярно-рецепторном. 
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Клинико-соматический уровень характе-

ризовался большей частотой фоновой патоло-

гии шейки матки, неалкогольной жировой бо-

лезни печени и хронических воспалительных 

дерматозов. Эндокринно-овариальный уро-

вень проявлялся повышением ФСГ, сниже-

нием АМГ, уменьшением фолликулярного ко-

эффициента ароматазной активности и функ-

циональной недостаточностью гранулезных 

клеток. Молекулярно-рецепторный уровень 

включал снижение экспрессии PR-A, дисба-

ланс ERα/PR-A, увеличение CD56+-uNK-кле-

ток, повышенную частоту аллеля T MTNR1B и 

сопутствующий гиповитаминоз D. 

Полученные данные обосновывают целе-

сообразность включения определения уровня 

мелатонина в ночной слюне в расширенный 

диагностический алгоритм для женщин старше 

35 лет с идиопатическим бесплодием и неудач-

ными попытками ЭКО в анамнезе.  

Коррекция лабораторно подтвержденного 

дефицита МТ в сочетании с метаболической 

поддержкой может рассматриваться как пато-

генетически обоснованное направление пре-

концепционной подготовки, однако эффектив-

ность такой стратегии требует подтверждения 

в проспективных интервенционных исследова-

ниях [34, 35]. 
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THE ROLE OF MELATONIN DEFICIENCY IN THE PATHOGENESIS  

OF IDIOPATHIC INFERTILITY IN WOMEN OF ADVANCED  
MATERNAL AGE:  A PROSPECTIVE COHORT STUDY 

 
A.M. Ichmelyan, A.Yu. Bogdasarov, L.Yu. Davidyan, R.A. Bogdasarova 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The low efficacy of assisted reproductive technology programs in women aged 35–45 with idiopathic infertility ne-
cessitates the search for pathogenetic factors that remain undetected during standard ovarian reserve assessment. 
Objective. The aim of the study if to comprehensively characterize the clinical, laboratory, endometrial, 
molecular-genetic, and metabolic profiles of advanced maternal age women with idiopathic infertility asso-
ciated with melatonin deficiency. 
Materials and Methods. The authors conducted a prospective comparative cohort study, including 239 patients 
aged 35–45 with idiopathic infertility and one or more failed IVF cycles. The main group (n=115) comprised 
women with nocturnal salivary melatonin levels <40 pg/mL, while the comparison group (n=124) consisted of 
patients with melatonin levels ≥40 pg/mL. Hormonal profiles, aromatase activity ratios, endometrial immuno-
histochemical markers (ERα, PR-A, CD56, CD138), the MTNR1B rs1387153 polymorphism, HOMA-IR,  
IGF-1/IGFBP-3, and 25(OH)D were evaluated. Non-parametric tests and regression analysis were used. 
Results. Melatonin deficiency was associated with a higher incidence of cervical diseases (OR=3.51), non-
alcoholic fatty liver disease, and chronic dermatoses (OR=7.09). It was also linked to a 25.0 % reduction 
in AMH, a 23.2 % increase in FSH, a 28.5 % decrease in the follicular aromatase activity ratio, decreased 
PR-A expression, an ERα/PR-A imbalance, increased CD56+ cell counts, and a higher frequency of the 
MTNR1B T allele (67.0 %; OR=1.85). 
Conclusion. Nocturnal salivary melatonin levels may be considered an informative biomarker for an unfa-
vorable pathogenetic variant of idiopathic infertility in advanced maternal age women. 
 
Key words: : idiopathic infertility, advanced maternal age, melatonin, ovarian reserve, endometrial recep-
tivity, pathogenetic variant, assisted reproductive technology, MTNR1B polymorphism. 
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